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Złośliwy zespół neurolepty czny (NMs)
Diagnoza, terapia i patogeneza

Diagnoza kliniczna

Symptomatyka
NMS jest potencjalnie niebezpieczną dla

:.,cia komplikacją leczenia psychofarmako-
:Eicznego, wywoływaną głownie przez sil-

^ e dz|ałające neuroleptyki. Występujące w
:go przebiegu objawy rozwijają się najczę-
s:iej dość szybko, a ich przebieg mozna
: zedstawic następująco:

Zdarza się, ze przez krotki czas mogą
',ystępować objawy Wczesne' ktore są jed-
- ak mało specyficzne. U pacjentow pojawia_
:. się stany podgorączkowe, szczegolnie
-asilone uboczne objawy pozapiramidowe,
*,oklonie, nadmierne pocenie się, tachykar_
:aipolipnoe(17).

Potem bardzo szybko rozwija się pełny
::raz symptomatyki osiowej, ktorą mozna
- zedstawiĆ w formie następującej triady:

przypominające sztywnoŚc podwyzsze-
nie napięcia mięśniowego, ktore mozna
wytłumaczyc przewagą neurotransmisji
cholinergicznej i glutaminergicznej nad
systemem transmisji dopam inergicznej w
jądrach podstawy;

- nasilona hypeńermia jako skutek central_
nej dysregulacji hypotalamicznej;

- podwyzszenie w końcu wartoŚci CPK az
do nawet wielu tysięcy jednostek, chodzi
tutaj o formę enzymu specyficzną dla
mięśni' objaw ten może nasilac się az do
rozwinięcia rhabdomiolizy.

Klinicznie pacjenci pozostają w ogolnym
stanie cięzkim: obok opisanych objawow
ujawnia się ogolna dysregulacja wegetatyw-
na z podwyzszeniem cisnienia tętniczego
knłi, tachykardią, zlewnymi potami, odwod-
nieniem i przymgleniem świadomoŚci. Re_
gularnie występuje znacznie podwyzszona
leukocytoza.

Diagnoza różnicowa.
,,Dylemat kataton iczny"

Dokonując diagnostyki roznicowej trze-
ba myŚlec o:

- schorzeniach neurologicznych, na przy-
kład zapaleniach mÓzgu;

- złośliwa hypeńermia daje się łatwo przy_
porządkowac diagnostycznie jako reak-
cja uczuleniowa na wziewne narkotyki.
Na ogoł nie ma z tym zadnych proble-
mow (15, 17, 1B);

- ostrej Śmieńelnej katatonii.
Diagnoza roznicowa moze być tutaj z wie-

lu względów uirudniona, gdy pacjenci tacy
jak w NMS otrzymują (silnie działające) neu_
roleptyki. W związku z tym mÓwi się o ,,dy-
lemacie katatonicznyrrl" (2) Rozumie się
przez to, Że przy niejasnej jeszcze diagno-
zie róznicowejw pzypadku katatonii koniecz-
ne jestdalsze podawanie neuroleptykow, pod-
czas gdy w NMS są one kaiegorycznie
przeciwwskazane. Ten sformułowa ny przez
Brennera i Rheubena w roku '1g78 ,,dylemat
katatoniczny" z czasem został zrelatywizo-
wany przez dalszy rozwoj metod terapii, ktory
umozliwia rezygnację z neurolepiyku. W tym
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Względzie nie ma tutaj dylematu o znacze-
niu terapeutycznym. MoŻna go Widziec jako
problem diagnostyki rÓznicowej pozbawio-
ny konsekwencji terapeutycznych.

Mozliwe podejŚcie terapeutyczne polega
na pozajelitowym podawaniu benzodiazepin
(pzede wszystkim Iorazepamu) (3): pacjenci
katatoniczni zareagu1ątutaj często dobrze i

szybko zmniejszeniem stuporu wzg. mozna
ich w ten sposob leczyÓ dalej. W przypadku
NMS mozna uzyskac przezpodanie benzo-
diazepin, zwłaszcza gdy chodzi o cięzki stu-
poą przynajmniej przejściowe złagodzenie
stuporu, tak ze uzyskuje się kontakt z pa-
cjentem. Zgodnie z własnymi doświadcze-
niami - w przeciwieństwie do stanów katato_
nicznych - uzyskuje się jednak tylko poprawę
krÓtkotnvałą.

Kolejną mozliwością leczenia pzy pojawie-
niu się tego dylematu jest zastosowanie elek-
trowstząsów Temat ten zostanie potraktowa-
ny dokładniejw części poświęconej terapii'

Poza tym symptomatyka i przebieg obu
obrazow chorobowych rÓzni się pod pewny-
miwzględami: W przypadku NMS występu-
ją znacznie nasilone prodromy wegetatyw-
ne i wczesne dyskinezy, a szczegÓlną uwagę
zwraca dramatyczne podwyŻszenie CPK i

według najnowszych danych częściej obni-
zony poziom Żelaza (14). Negatywizm jest
WyraŻony słabiej niz w katatonii. Nie ma jed-
nak pewnych i obecnych w kazdym przypad-
ku specyficznych objawow róznicujących.

S u bstancje wyzwalające, częstość
i przebieg

Najwięcej danych dotyczy tzw. klasycz_
nych neuroleptykÓw o silnym działaniu za-
rowno z grupy butyrofenonow, jak i fenotia-
zyn. oczywiŚcie neuroleptyki o słabym
działaniu takze wchodząW grę, istotna wy_
daje się komponenta działania o hamującym
wpłytlvie dopaminergicznym, w szczegÓlno_
Ści blokada receptorÓw D, chociaŹ sam ten
mechanizm nie wyjaŚnia w wystarczającym
stopniu pojaw|ania się NMS.

Ciekawe jest, ze klozapina nie działają-
ca na system dopaminowy moze prowadzic
do powstania NMS, co takŻe przemawiaza
bardziej złoŻonym mechanizmem jego po-
wstawania (20,21).

Z drugiej strony w neurologii znane są
żw. złośliwe objawy odstawienne po nagłym
odstawieniu większych iloŚci DoPA o takim
samym obrazie klinicznym.

Powszechnie uwaza się, ze czynnikami
ryzyka są takie czynniki jak terapia łączona,
takŻez udziałem litu, zły stan ogolny pacjen-
ta, raczej młodszy wiek i przynaleznoŚc do
płci męskiej (4). Dalej wymienia się uszko-
dzenia mozgu, a pacjenci z zaburzeniami
afektywnymi są dotknięci częściej niz schi-
zofrenicy (17).

NMS występuje, jak wiadomo Ieraz z
większych badań prospektywnych, w klini-
kach n ie posiadających doświadczenia z ty m
zaburzeniem u ok. 0,5-0,8% pacjentow le-
czonych neuroleptykami. lstniejądane wska-
zujące na to' ze na skutek stosunkowo do-
brej znajomoŚci problemu jego częstoŚc
występowan ia znacznie się zm niejsz a, wzg.
rzadziej występuje obraz w pełni rozwinięty
(6, 7, 10). Trend ten obserwujemy rowniez
w naszej klinice: jezeli w latach 1984-1987
wystąpiły tzy pewne pzypadki w pełni roz_
winiętego NMS, to od tego czasu nie było
zadnego pzypadku.

Latencja NMS po podaniu neuroleptykÓw
jest zroznicowana, ale z reguły wynosi tylko
kilka godzin albo dni. Obraz chorobowy
moze rozwinąĆ się rownie dobrze po zmia-
nie preparatu, jak i podwyzszeniu dawki, ale
nie jest bezwzględniezwiązany z dawkąleku
(1,20). NMS moze wystąpic rownieŻ przy
Średnim lub niskim dawkowaniu.

Rozważan ia patogenetyczne

Patogeneza tego zespołu nie jest jesz-
cze w satysfakcjonującym stopniu poznana.
lstnieją tutaj dwie hipotezy:

Hipoteza centralna
Pon ieważ zespÓł wywołpvany jest prawie

zawsze przez podanie antagonistow dopa-
miny (neu roleptykow) wzg. odstawienie ago-
nistow dopaminy, patomechanizmu poszu-
kuje się w tym miejscu (B, 9, 1B, 20). Mowiąc
ogolnie za deeydujący czynnik uznaje się
blokadę receptorow dopaminowych'

Sztywnośc mięŚniowa koreluje z MÓrną
pŻewagą neurotransmiterÓw cholinergicz_
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nych iglutaminergicznych nad systemem do-
paminergicznym. Podwyzszenie CPK moz-
na wyjaŚnic jako efekt hypeńermii i sztyw-
ności mięŚni. Nie jest ono specyficzne jako
wiodący parametr d iagnostyczny, gdyz moze
miec rozmaite przy czyny.

Hypertermia daje się rÓwniez wytłuma-
ozyć centralnie, ale jej dokładna geneza jest
jednak sporna; najprawdopodobniej chodzi o
cysregu lację hypotalamiczną. Dodatkowo do-
ohodzi peryferycznie do podwyŻszenia tem-
ceratury pzez peryferyczne działanie anty-
oholinergiczne neuroleptyku' W następstwie
iego moze dochodzic do nadmiernego po-
cenia się.

W niektÓrych badaniach stwierdzano dra-
stycznie obnizone wańości poziomu Żelaza
'vV osoczu, ale badań tych nie udało się po-
,vtorzyc (12, 13' 20). rakŻe i tutaj zawiodły
:radzieje na znalezienie specyficznego wio-
cącego objawu diagnostycznego.

W badaniach neuropatologicznych nie
znaleziono do tej pory w nielicznych opisa-
rych obdukcjach zadnych zmian dających
się wykorzystac diagnostycznie (20).

Słabości hipotezy centralnej to przede
łszystkim:
_ fakt, ze nie Zawsze moŻna dowieśc blo-

kady dopaminowej, w przeciwnym wy-
padku nie byłoby mozliwe wywoływanie
NMS pzez klozapinę nie działającą na
system dopaminowy;

- z tego powodu trzeba brac pod uwagę
dodatkowe warunki wystąienia, np. ocie-
plenie egzogenne; gdyz w przeciwnym
razie nie dałoby się wytłumaczyĆ NMS
przy kontynuacji leczenia neuroleptycz-
nego niezmienioną dawką.

Hipoteza obwodowa
Pzez pewien czas postulowano, Że decy-

Jujące zmiany zachodząw mięśniach. Wnig_
skowano tak najpienru na podstawie pokrewień-
stwa tego fenomenu ze złośliwą hypeńermią'
*iczne wyniki biopsji mięŚniowych u pacjen_
:cwz NMS jednaktego nie potwierdziły (1, 15,
'7) W kazdym razie chodzi o wspÓlne feno-
Teny na końcu drogi neuromięŚniowej.

Przyjmuje się wreszcie niejednokrotnie,
ze NMS stanowi wyjątkowo złoŚliwą reakcję
nieszczącą się wśrÓd pozapiramidowych

działan ubocznych [20] - tak zwana koncep-
cja spektrum objawÓw pozapiramidowych.

Kazuistyka
Dla ilustracji chcielibyśmy przedstawic

krotką, dośÓ typową kazuistykę pacjenta:
W chwili wystąpienia NMS 33_letni pa-

cjent z diagnozą psychozy paranoidalno-
omamowej miałza sobąszeŚć pobytow sta-
cjonarnych i kuracji neuroleptycznych bez
komplikacji w ciągu pięciu lat' Za kaŻdym
razem chodziło o zespoły czyste diagno-
stycznie, tylko raz pojawiła się krotkotrwale
sym ptomatyka kataton iczna, ktora wygasła
bez powikłań w trakcie kontynuowania neu-
rolepsji.

Jeszcze pod neurolepsją-depot doszło do
ponownego zaostrzenia epizodu psychotycz-
nego, leczenie początkowe przeprowadzo-
no dawką 20mg benzperidolu pro die oraz
150m9 prometazyny pro die.

W ciągu następnych 24 godzin rozwinął
się foudroyant cięzki stupor z podwyzsze_
niem napięcia mięŚniowego, podwyzsze-
niem tętna, temperatury i wartoŚci cPK
(2500 j., a w dalszym przebiegu leszcze
luyŻsze wańości). Rzucała się w oczy silna
transpiracja przy bladym, chłodnym V/yg|ą-
dzie peryferii ciała, ktora wymagała wyrow_
nywania reŻimem wlewow pozajelitowych.
Po odstawieniu neuroleptykÓw juz w ciągu
48 godzin nastąplła znaczna remisja. Pzy
kontynuacji intensywnego leczenia medycz-
nego (dantrolen i podawany parenteralnie
diazepam) osiąnięto całkowitą restytucję.
Mozna było i trzeba zrezygnować z ponow-
nej terapii neuroleptycznej.

Terapia
Z powodu zagrozenia zycia konieczny

jest dozorw warunkach medycyny intensyw-
nej' jak rowniez Środki objawowe, jak obni-
zanie gorączki itp.

Specyficzne warianty leczenia są zo_
rientowane kazdorazowo na preferowaną hi-
potezę patogenetyczną dantrolen iinne Środ_
ki zwiotczające mięśnie działĄąw obwodo-
wym obszarze uchwytu. Przez redukcję
dopływu potasu mięŚniowego dochodzi do
norrnalizacji metabolizm u mięśniowego p zez
relaksację.
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Agoniści dopaminy, jak bromokryptyna i

amantadyna. szczególnie bromokryptyna
działa doŚc specyficznie stymulująco D, i

hamująco D.,. Trzeba tutaj jednak uwaŻac
na niebezpieczeństwo Wywołania wytwor-
czych objawow psychotycznych.

Zgodnie z jednym z najnowszych badań
(12) nie ma zadnego specyficznego lecze-
nia, ktore byłoby lepsze od wyzej wymienio-
nego. Spośrod 20 pacjentow leczonych 2
otrzymywało środki zwiotczające mięśnie, 2
dalszych bromokryptynę, a U pozostałych 16
ograniczono się tylko do ogolnego leczenia
w warunkach intensywnego nadzoru medycz-
nego i monitorowania spontaniczego pzebie-
gu. Ten okazał się znacząco krotszy i mniej
powikłany niŻw przypadkach leczonych. Ta
interesująca obserwacja Wymaga jednak
dalszego potwierdzenia.

Leczenie przy pomocy terapii elektrow-
strząsowej nasuwa się w pienłszym rzędzie
w przypadkach:
- ostatecznie niejasnej diagnozy rÓznico-

wej, a więc przy wspomnianym żw. dy-
lemacie katatonicznym;

- ostatecznie celem dalszego leczenia psy-
chozy, gdy neuroleptyki są przeciwwska-
zane.
Przyjmuje się, ze terapia elektrowstrzą-

sowa działa przez zwiększenie metabolizmu
dopaminy. Opublikowane dane na temat wy-
nikow leczenia w NMS sąw większości po-
zytywne, zarowno jeślichodzio leczenie cho-
roby podstawowej, jak i NMS (5, 11).

lnne sposoby leczenia, jak na przykład
za pomocą benzodiazepin oraz innych sub_
stancji okazały się rowniez skuteczne w po-
jedynczych przypadkach, jednak w chwili
obecnej nie moŻna wskazaczadnej znacz+
co przewazającej metody.

Ciekawe wydaje się pytanie o mozliwo-
Ści dalszego leczenia po przebytym NMS,
jeśli utrzymuje się potzeba leczenia choro-
by podstawowej (16). Wydaje się, ze kloza-
pina przedstawia raczej niewielkie ryzyko
(21)' W duzej pracy pzeglądowej na ten te_
mat (1) podaje się zaledwie 1 pzypadek NMS
wśrod 160 poddanych analizie kazuistyk.

Przy odpowiednich wskazaniach godna
polecenia jest terapia elektrowstrząSowa, o
czym wczeŚniej wspomniano.

Stosownie do obrazu objawowego godne
polecenia są takze benzodiazepiny, na przy-
kład wobec symptomatyki katatonicznej, od-
powiednio lit albo karbamazepina w psycho-
zach afektywnych, szczegolnie w maniach.

Po pienruszorazowym NMS mozna z za-
chowaniem nalezytej ostroŻnoŚci podejmo-
wac drugą probę leczenia neuroleptykiem
przede wszystkim ch lorprotiksenem, tiorida-
ziną albo pernaziną (1' 19). Powinno się za_
sadniczo gdy tylko to jest mozliwe prowa-
dzic monoterapię.

Powinno się stosowac w miarę moŻliwo-
Ści substancje o krotkim czasie połtnłania,
aby dysponować lepszą moŻliwością kontroli
leczenia. Nalezy preferowac substancje o ni-
skim potencjale wywołującym uboczne ob-
jawy pozapiramidowe

W kazdym przypadku trzeba dokładnie
rozwaŻyc leczenie w oparciu o wczeŚniejszy
wywiad, objawy i stan ogolny pacjenta, pzy
czym szczegolnego zastanowienia wymaga
koniecznośc wznowienia farmakoterapii.

Podsumowując trzeba stwierdzic, ze nie-
ktore pytania pozostają otwarte, dotyczy to
szczegolnie wciąz jeszcze niewystarczają-
co wyjaśnionej kwestii patogenezy. Trzeba
jednak powiedzieÓ, ze dzięki wzrastającej
znajomości tej komplikacji leczenia neuro-
leptykami diagnoza moze byc dzisiaj posta-
wiona z reguły doŚc wcześnie' aby sięgnąc
po efektywne strategie leczenia.
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